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マウス行動分析による L-オルニチン長期投与の効果について 
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Summary 
     L-ornithine has recently received considerable attention as an anxiolytic-like or antifatigue agent in 
both human and animal studies. However, most previous results were obtained from a single 
administration of L-ornithine. Accordingly, this study was designed to clarify the effects of long-term 
L-ornithine treatment on psychological stress and locomotor activity in mice using a variety of behavioral 
pharmacology methods. In a stress-induced hyperthermia test, 10 days of L-ornithine treatment induced 
hyperthermia elevation. Pentobarbital-induced sleep time was shortened by the treatment. However, no 
significant effects were detected in the elevated plus-maze, running wheel, or forced swim tests. These 
































 5 週齢の ICR 雄性マウス（日本クレア）を購入し
て使用した。透明なプラスチック製の飼育ケージ












水道水 100 ml あたり，10 mg（Orn10 群），30 mg
（Orn30 群），100 mg（Orn100 群）をそれぞれ溶
かして，給水瓶から 10 日間（ワイヤレス回転ホイー
ルによる実験は 8 日間），群飼育マウス（5 匹/ケージ）
に自然摂取させた。コントロール群には水道水を摂









液摂取量を 2 日に 1 回測定した。 
 
高架式十字迷路試験 
 装置は，直交する 4 本のアーム（各々50×300 mm）
とそれらが交差する部分のセンターエリア（50×50 
mm）から構成されている。2 本のクローズドアーム
には高さ 150 mm の側壁があり，オープンアームに
は滑り止めとして高さ 2.5 mmの返しがついている。

























 直径 10 cm，高さ 30 cm の透明な円筒形のプラス













ブの先端をマウス直腸に約 2 cm 挿入し，15 秒後に
測定した。さらに 10 分後に 2 回目の測定を行った。
1 回目を基礎体温（T1）と定め，この測定操作をス
トレッサ―とみなした。2 回目をストレス負荷後の体




















































































群），34.4±0.4 g（Orn30 群），33.5±0.4 g（Orn100
群）であり，投与後は 37.2±0.7 g（コントロール群）， 











cm（Orn10 群），1225±81 cm（Orn30 群），1483±72 
cm（Orn100 群）であり，各群間に差はなかった。 




 強制水泳試験の結果を図 3 に示す。L-オルニチン
投与はマウス前肢の無動時間に全く影響を及ぼさな
かった。 


























図 3 強制水泳試験における L-オルニチン長期投与
の影響（n=10）。 















































































































1) Morris SM Jr. (2002) Regulation of enzymes of 
the urea cycle and arginine metabolism. Annu 
Rev Nutr 22:87-105. 
2) Wilkinson DJ, Smeeton NJ, Watt PW (2010) 
Ammonia metabolism, the brain and fatigue; 
revisiting the link. Prog Neurobiol 91:200-19.  
3) Banister EW, Cameron BJC (1990) 
Exercise-induced hyperammonemia: Peri- 
pheral and central effect. Int J Sports Med 
11:S129-S142. 
4) McCandless DW, Schenker S (1981) Effect of 
acute ammonia intoxication on energy stores 
in the cerebral reticular activating system. 






5) Butterworth RF, Lavoie J, Giguère JF, 
Layrargues GP, Bergeron M (1987) Cerebral 
GABA-ergic and glutamatergic function in 
hepatic encephalopathy. Neurochem Pathol 
6:131-144. 
6)  Sugino T, Shirai T, Kajimoto Y, Kajimoto O 
(2008) L-ornithine supplementation 
attenuates physical fatigue in healthy 
volunteers by modulating lipid and amino acid 
metabolism. Nutr Res 28:738-743. 
7)  Kurata K, Nagasawa M, Tomonaga S, Aoki M, 
Morishita K, Denbow DM, Furuse M (2011) 
Orally administered L-ornithine elevates 
brain L-ornithine levels and has an 
anxiolytic-like effect in mice. Nutr Neurosci 
14:243-248. 
8)  Kurata K, Nagasawa M, Tomonaga S, Aoki M, 
Akiduki S, Morishita K, Denbow DM, Furuse 
M (2012) Orally administered L-ornithine 
reduces restraint stress-induced activation of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in 
mice. Neurosci Lett 506:287-291. 
9) 秋月さおり，菱田幸宏，青木麻美，倉田幸治，
長澤麻央，古瀬充宏，森下幸治（2012）L-オル
ニチンのストレス抑制作用 . アミノ酸研究 
6:47-49. 
10) Olivier B, Bouwknecht JA, Pattij T, Leahy C, 
van Oorschot R, Zethof TJ (2002) 
GABAA-benzodiazepine receptor complex 
ligands and stress-induced hyperthermia in 
singly housed mice. Pharmacol Biochem 
Behav 72:179-188. 
11) Peloso E, Wachulec M, Satinoff E (2002) 
Stress-induced hyperthermia depends on both 
time of day and light condition. J Biol 
Rhythms 17:164-170. 
12) Ojima K, Matsumoto K, Tohda M, Watanabe H 
(1995) Hyperactivity of central nor- 
adrenergic and CRF systems is involved in 
social isolation-induced decrease in pento- 
barbital sleep. Brain Res 684:87-94. 
13) Hayashi Y, Tanaka J, Morizumi Y, Kitamura Y, 
Hattori Y (2004) Polyamine levels in brain 
and plasma after acute restraint or water- 
immersion restraint stress in mice. Neurosci 
Lett 355:57-60. 
